急性および慢性の低酸素環境が胃癌細胞と食道癌細胞の放射線感受性におよぼす影響 by 加藤, 幸裕
  
 
氏     名   加藤 幸裕 
学 位 の 種 類   博士（ 医学 ） 
学 位 記 番 号   第 5718号  
学位授与年月日   平成 23 年 3月 31日  
学位授与の要件   学位規則第 4条第 1項該当者  
学 位 論 文 名   Effects of Acute and Chronic Hypoxia on the Radiosensitivity of 
Gastric and Esophageal Cancer Cells 
(急性および慢性の低酸素環境が胃癌細胞と食道癌細胞の放射線感受性に 
およぼす影響)                                      
論文審査委員   主 査  平川 弘聖 教授     副 査  荒川 哲男 教授  
          副 査  鰐渕 英機 教授 
 
 
論 文 内 容 の 要 旨 
 
【目的】固形腫瘍は、癌細胞の増殖が進むと癌周囲微小環境に低酸素状態が生じることが報告されて
いる。この低酸素状態は腫瘍細胞の悪性度を高め、放射線治療や抗癌剤治療に対して耐性を示し、難
治性の一因と考えられているがその機序は明らかにされていない。本研究は、胃癌細胞および食道癌
細胞の低酸素状態が放射線感受性におよぼす影響とその機序解明を目的とした。 
【方法】胃癌細胞株 OCUM-12および食道癌細胞株 TE-6を用いた。OCUM-12および TE-6を 1%酸素下で
長期培養することにより、低酸素状態で増殖可能な低酸素耐性細胞株 OCUM-12/Hypo、TE-6/Hypoを樹
立した。急性および慢性の低酸素下で放射線を照射後、colony forming assay にて細胞増殖能を測
定した。また、細胞周期を flow cytometryにて、BRCA1、BRCA2などの細胞周期関連遺伝子発現を RT-PCR
にて比較検討した。 
【結果】急性および慢性の低酸素状態は、癌細胞の放射線感受性を有意に低下させた。低酸素耐性癌
細胞に酸素を投与することにより、放射線感受性が有意に増強した。低酸素状態により放射線感受性
期である G2/M 期と S 期が減少した。急性の低酸素状態は、BRCA1 や BRCA2 の発現を低下させ、低酸
素耐性癌細胞への酸素投与は、BRCA1や BRCA2発現を増加させた。 
【結論】低酸素環境は放射線感受性の低下に関連していた。その一因として、低酸素状態により BRCA1
や BRCA2発現が低下し、放射線感受性の G2/M期や S期が減少したことが示唆された。 
 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
固形腫瘍は、癌細胞の増殖が進むと癌周囲微小環境に低酸素状態が生じることが報告されている。
この低酸素状態は腫瘍細胞の悪性度を高め、放射線治療や抗癌剤治療に対して耐性を示し、難治性の
一因と考えられているがその機序は明らかにされていない。本研究は、胃癌細胞および食道癌細胞の
低酸素状態が放射線感受性におよぼす影響とその機序を検討したものである。 
胃癌細胞株 OCUM-12および食道癌細胞株 TE-6を用いた。OCUM-12および TE-6を 1%酸素下で長期培
養することにより、低酸素状態で増殖可能な低酸素耐性細胞株 OCUM-12/Hypo、TE-6/Hypoを樹立した。
急性および慢性の低酸素下で放射線を照射後、Colony forming  assay にて細胞増殖能を測定した。
また、細胞周期を flow cytometry にて、BRCA1、BRCA2 などの細胞周期関連遺伝子発現を RT-PCR に
て比較検討した。 
その結果、急性および慢性の低酸素状態は、癌細胞の放射線感受性を有意に低下させた。低酸素耐
性癌細胞に酸素を投与することにより、放射線感受性が有意に増強した。低酸素状態により放射線感
受性期である G2/M 期と S 期が減少した。急性の低酸素状態は、BRCA1 や BRCA2 の発現を低下させ、
低酸素耐性癌細胞への酸素投与は、BRCA1や BRCA2発現を増加させた。 
以上の結果より、低酸素環境は胃癌や食道癌細胞の放射線感受性低下に関連し、その一因として、
BRCA1や BRCA2の発現低下による G2/M期や S期細胞の減少が示唆された。 
本論文は、胃癌および食道癌の低酸素環境における放射線治療の新しい耐性機序を明らかにしたもの
であり、胃癌および食道癌の放射線治療の発展に寄与するものと考えられる。よって、本研究は博士
(医学)の学位を授与されるに値するものと判定された。 
